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概    要 OVA の経口投与で即時型アレルギー性下痢症状を呈する食物アレルギーモデルを
用い、抗原感作が成立した状態からトレランスを誘導する方法を検討した。CD8 陽性Ｔ細胞が著減して
いる OVA 特異的 TCR 発現トランスジェニックマウス(TCR-tg)に OVA 感作野生型マウスの CD8 陽性
Ｔ細胞を輸注するとアレルギー症状が抑制された。症状抑制には CD8 陽性 T 細胞による IL-10 産生と
IL-10 非依存性の機序の関与が示唆された。In vivo で抑制効果を発揮する調節性 CD8 陽性 T 細胞を誘
導することを目的として、抗原封入マンノース結合リポゾームの口腔粘膜投与を行うと、OVA 感作野生
型マウスでも OVA 経口投与によるアレルギー症状誘発が抑制されることから、感作成立後の食物アレ
ルギー患者の治療には抗原特異的調節性Ｔ細胞を誘導する方法が有用と考えられた。 
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 小児アレルギー患者の多くでは、まず、食物抗
原に対する感作が成立し、その後吸入抗原に対す
る感作が成立する。この感作抗原の変化に伴い、
食物アレルギー、アトピー性皮膚炎、喘息が年齢
とともに発症するアレルギーマーチが観察される。
アレルギー性疾患の予防には、抗原感作を防ぐ一
次予防が最も効果的と考えられる。しかし、現実
には、胎児期や新生児早期に既に抗原感作が成立
する場合もあり、一次予防は困難とされており、
一次予防の対象とすべきハイリスク児を同定する
方法が確立されていないのが現状である。そのた
め、抗原感作が成立していても、発症を予防し、
アレルギーマーチの進行を阻止する二次予防が求
められることになる。アレルギー疾患の治療の原
則は抗原除去であるが、アレルギーマーチにおい
て最初に問題となる食物アレルギーでは、原因食
物の除去は患者 QOL の悪化を招く、また誤食によ
る症状誘発の危険がある。そこで、原因抗原の摂
取によっても症状が出ないように免疫寛容を誘導
することが二次予防策として期待される。 
 経口摂取した抗原に対する免疫寛容の誘導方法
に関しては、動物モデルの解析から、抗原感作成
立前の段階で抗原経口投与を行ない免疫寛容を誘
導することは可能だが、感作成立後に免疫寛容を
誘導することは困難であることが明らかにされて
いる。近年、原因食物を少量ずつ漸増摂取するこ
とで、免疫寛容を誘導する方法が試みられている
が、効果発現までに時間を要し、自然経過のアウ
トグローと区別ができないため実際の効果は不明
である。また、重篤な副作用の危険を伴う。従っ
て、感作が成立した状態から、免疫寛容を効果的
に誘導する方法の確立が求められている。
 
 
昨年度までの本研究で、抗原感作により抗原特
異的 IgE と Th2 細胞が共に存在し、OVA 経口投与
により即時型アレルギー性下痢症状を呈する OVA
特異的 T 細胞レセプター発現トランスジェニック 
(TCR-tg)マウスを用い、抗原感作野生型マウスの
脾臓中CD8陽性T細胞が即時型アレルギー症状発
症を抑制すること明らかにした。そこで、この即
時型アレルギー性下痢症状を抑制する CD8 陽性 T
細胞の体内動態と作用機序を解析し、食物アレル
ギー発症を抑制する方法に応用するための基礎的
検討を行った。 
CD8 陽性 T 細胞が食物抗原に対し抗原特異的抑
制機能を発揮するためには、外因性抗原である食
物抗原が樹状細胞のクロスプレゼンテーション機
能によって CD8 陽性 T 細胞に提示され、獲得型調
節性 CD8 陽性 T 細胞が誘導される必要がある。獲
得型調節性CD8陽性T細胞による食物アレルギー
発症抑制を目的とした免疫療法開発のため、クロ
スプレゼンテーションを誘導しやすい抗原投与方
法を検討した。 
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蛍光色素 CSFE で標識した CD8 陽性 T 細胞を
TCR-tg マウスに輸注し、OVA 経口負荷を行うと
脾臓や腸管膜リンパ節に分裂増殖した輸注細胞が
検出された。腸管膜リンパ節は免疫寛容に重要で、
即時型下痢症状を引き起こすエフェクターT 細胞
は腸管膜リンパ節に存在することから、外因性抗
原である OVA に反応して in vivo で分裂増殖し、
腸管膜リンパ節にホーミングした CD8 陽性 T 細
胞がアレルギー症状抑制に関与していることが示
唆された。 
野生型マウス由来の CD8 陽性 T 細胞の輸注で
は、OVA 経口負荷後に腸間膜リンパ節における
IL-10 の mRNA の発現が増強していたことから、
抑制機序における IL-10 の役割を解析するため、
IL-10ノックアウトマウス由来のCD8陽性T細胞
を輸注した。その結果、IL-10欠損 CD8 陽性 T 細
胞の輸注でも即時型下痢症状と低体温の出現率が
抑制され、腸管局所での IL-4 mRNA 発現や活性
化マスト細胞が発現するmmcp1のmRNA発現の
増強が抑制された。しかし、症状抑制効果および、
IL-4 と mmcp-1 の mRNA 発現増強の抑制は野性
型マウス由来の CD8 陽性 T 細胞を輸注した場合
に比べ減弱していた。 
調節性 CD8 陽性 T 細胞の抑制機序としては、
IL-10 などの抑制性サイトカインの産生、Fas リ
ガンドやパーフォリンを介する細胞死誘導、抑制
系シグナル伝達分子の発現などを介して、エフェ
クターT 細胞を直接、あるいは抗原提示細胞を介
して間節的に抑制する機序が報告されている。今
回の検討で、IL-10欠損 CD8 陽性 T 細胞の輸注で
は、アレルギー症状の抑制効果が部分的であった
ことから、CD8 陽性 T 細胞自身の IL-10 産生と
IL-10 非依存性の機序の両者が即時型アレルギー
性下痢症状の抑制に関与していると考えられた。 
食物アレルギーの治療として、in vivo で抗原特
異的 CD8 陽性 T 細胞を誘導するためマンノース
を結合させたリポゾームに OVA を封入して投与
し、マンノースレセプターを介してクロスプレゼ
ンテーションさせる方法を検討した。OVA 封入マ
ンノース結合リポゾームを OVA 感作野性型マウ
スの腹腔内あるいは皮下に投与しても食物アレル
ギー症状の抑制効果は観察されなかった。しかし、
口腔粘膜投与では抑制効果が確認されたことより、
マンノース結合リポゾームを担体として免疫療法
に応用するには投与経路が重要と考えられた。今
回の検討では、口腔粘膜投与により調節機能を発
揮する OVA 特異的 CD8 陽性 T 細胞が実際に誘導
されたか否かに関しては更なる検証を要するが、
アレルギー性下痢症状の抑制に有効な免疫療法と
なることが期待された。
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